Relato de Caso

Reducéao do MELD em paciente na lista de transplante hepatico
apos o uso de aminoacidos de cadeia ramificada: relato de caso

Reduction of MELD in patients on the liver transplant list after using

chain amino acids: case report
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Resumo

A cirrose hepatica (CH) é uma doenca com altas taxas
de mortalidade e que apresenta, como Unico tratamento
definitivo, o transplante hepatico (TH). Infelizmente,
nem todos os pacientes tém acesso ao TH e muitos
acabam morrendo ainda na lista de transplante. O uso de
aminodcidos de cadeia ramificada (AACR) ja é amplamente
conhecido como tratamento eficaz para a melhora da
qualidade de vida destes pacientes. Neste relato, pela
primeira vez, documentou-se uma grande melhora clinica
e laboratorial em um paciente apds o tratamento com
AACR, que permitiu ao paciente sair inclusive da lista de
transplante. Além da diminuic&o do escore MELD, houve
reestabilizacdo do peso corporal e melhora da qualidade
de vida, documentada pelo questionério SF-36.

Unitermos: Encefalopatia Hepdtica, Cirrose Hepatica, Ami-
noéacidos de Cadeia Ramificada, Transplante de Figado.

ABSTRACT

Liver cirrhosis (LC) is a disease with high mortality
rates and its only definitive treatment is the orthotopic liver
transplantation (OLT). Unfortunately, not all patients have
access to OLT and many of them end up dying on the

transplant waiting list. The use of branched chain amino
acids (BCAA) is widely known as an effective treatment
for improving the quality of life of these patients. For the
first time, in this paper we documented a great improve-
ment of clinical and laboratorial tests of a patient treated
with BCAA, which allowed him to be out of the transplant
waiting list. In addition to the increase of the MELD score,
the patient achieved restabilization of body weight and re-
covery of the quality of life registered by the SF-36 ques-
tionnaire.

Keywords: Hepatic Encephalopathy, Hepatic Cirrhosis,
Branched Chain Amino Acid, Hepatic Transplant.

INTRODUCAO

A cirrose hepatica (CH) é hoje uma das principais
causas de morte no mundo ocidental. Sua mortalidade
estd diretamente relacionada a hipertenséo portal e
suas complicagcBes como ascite, peritonite bacteriana
espontanea (PBE) e encefalopatia hepdtica (EH).

Para estimar a mortalidade por CH é utilizado o escore
MELD (Model of End-Stage Liver Disease), em que
valores maiores indicam doenga mais avangada. O Unico
tratamento definitivo para a CH é o transplante hepético
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(TH), porém a mortalidade durante sua espera é grande.
Dessa forma, outros tratamentos séo utilizados para aumento
da sobrevida, mantendo os pacientes livres de complicagdes
potencialmente fatais. Os aminoacidos de cadeia ramificada
(AACR) sdo recomendados para reducdo da mortalidade em
casos graves de cirrose e também para a melhora da EH;
porém, até o momento, ndo ha relatos sobre pacientes que
ndo necessitaram mais do transplante por terem recebido
tratamento com AACR.

RELATO DO cASO

Paciente do sexo masculino, 60 anos, cirrético por uso abusivo
de dlcool (abstinente hd 3 anos), iniciou acompanhamento
em nosso servico com internacdes por quadros de EH graus
[I'a lll, ascite volumosa, ictericia e PBE.

Nessas ocasides chegou a 20 pontos no escore MELD,
enquanto na classificagdo de Child (Child-Turcotte-Pugh)
chegou a 12 pontos (Child C). Em uma das internagdes
atingiu valores de Gama glutamiltransferase (GGT) de 284
U/L, aspartato aminotransferase (AST) de 155 U/L e alanina
aminotransferase (ALT) de 103 U/L.

Permaneceu em acompanhamento ambulatorial, inscrito
em nossa lista de TH por 14 meses devido a presenca de
EH persistente, que o impedia de realizar as mais simples
atividades de autocuidado.

No 8° més de acompanhamento ambulatorial, momento em
que o paciente apresentava MELD 17, Child B9 e EH grau
I, foi prescrito o uso de aminoécidos de cadeia ramificada
(AACR) na dose de 30g ao dia. Os AACR, compostos por
leucina, valina e isoleucina, sdo amino&cidos essenciais que
ndo sdo sintetizados endogenamente, ou Seja, devem ter
suas necessidades supridas por meio da dieta.

O uso de AACR no tratamento da EH ja faz parte dos guide-
lines mundialmente utilizados sobre nutricdo em cirrose, em
que os autores recomendam o uso de AACR para casos de
cirrose avangada e para individuos cirréticos que desenvol-
vam EH durante a terapia nutricional'2.

Comparando valores obtidos em exames ambulatoriais, em
cinco meses do uso de AACR, o paciente diminuiu sua
pontuagdo do escore MELD para 13 pontos, saiu da lista
de TH, sentiu-se significativamente melhor, manteve apenas
EH minima e sua GGT caiu para 123 U/L. Passado um ano
do inicio do uso dos AACR, o paciente néo teve mais crises
de EH que precisassem de internagdo, manteve apenas EH
minima, obteve normalizagdo da GGT e nitida melhora da
qualidade de vida, permanecendo fora da lista de TH.

AMINOACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA: RELATO DE CASO

A melhora da qualidade de vida foi documentada pela
diferenca dos resultados do Questionario SF - 36 - Medical
Outcomes Study 36 Form Health Survey, um instrumento
genérico utilizado para avaliar de forma ampla e completa
o termo qualidade de vida®**. O questiondrio foi aplicado
pela primeira vez no inicio do seguimento do paciente em
nosso servigo, em um de seus retornos ambulatoriais apos
internacdo e pela segunda vez, ap6s 1 ano do uso dos AACR.
Os dados séo apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Valores do questionario SF-36 pré e pés-tratamento.

Capacidade Funcional (CF) 0 70
Limitac&o por aspectos 0 0
fisicos (AF)
Dor 10 51
Estado geral da salde (EGS) 25 67
Vitalidade (VIT) 0 35
Aspectos sociais (AS) 12,5 62,5
Limitag&o por aspectos
emocionais (AE) 0 66.66
Salide mental (SF) 48 72
Componente Fisico
(CF + AF + Dor + EGS) 35 188
Componente Mental
(VIT + AS + AE + SM) 5109 236,16

O valor zero (0) corresponde ao resultado mais negativo (pior qualidade de
vida) e cem (100) corresponde ao resultado mais positivo (melhor qualidade
de vida).

O paciente, apesar de continuar apresentando sobrepeso,
também obteve melhora do estado nutricional, visto que havia
perdido 7,5 kg durante o periodo mais critico da doenca.
Apbs o inicio da suplementag&o, conseguiu recuperar o peso,
normalizando sua ingestdo alimentar.

DiscussAo

Estima-se que a sobrevida dos individuos com cirrose, apds
o desenvolvimento da EH, seja de apenas 42%, chegando a
aproximadamente 15% apds trés anos®®. O TH, apesar de ser
o Unico tratamento definitivo para pacientes cirréticos, € uma
alternativa acessivel apenas para uma pequena parte desses
pacientes.

Para ser submetido ao transplante, o paciente tem que estar
doente o bastante para atingir valores altos no escore MELD,
sem chegar a ter nenhuma das contraindicagdes para o TH,
situacdo que nem sempre € possivel na prética.
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Em 1997, o governo brasileiro langou o Sistema Nacional de
Transplantes (SNT), que dividiu o pais em diferentes regides
e estabeleceu regras para alocagdo de ¢rgdos. No inicio, a
alocagdo era baseada nos pacientes e dada prioridade ao
tempo de espera na lista de TH; mas, ao ser demonstrada
a alta mortalidade dos candidatos a espera do transplante,
iniciou-se a adogédo do sistema MELD para alocar os 6rgdos
para transplante de forma mais adequada. A partir de
entdo, s6 sdo inscritos na lista individuos com MELD maior
que 157.

Em marco de 2013, a lista de espera para TH incluia cerca
de 1.500 pacientes, porém a mortalidade durante a espera
ainda ou relativamente alta. Embora existam diferencas entre
os diversos centros de TH no mundo, estudos revelam taxas
de 20 a 30% de mortalidade em pacientes a espera de
transplante’®.

Considerando a falta de avangos no tratamento medica-
mentoso da EH e a mortalidade na lista de espera para TH,
os tratamentos que possam melhorar a qualidade de vida
desses pacientes sdo um grande objetivo a ser alcancado.
Com esssa finalidade, os AACR s&o uma alternativa que vem
se provando cada vez mais eficaz no tratamento da EH.

Os principais beneficios dos AACR para esses pacientes sdo
a melhora da EH e o ganho de massa muscular, que facilita
a metabolizagdo da amonia pela musculatura esquelética.
Estudos demostraram que os AACR podem aumentar a
albumina sérica, levar @ melhora clinica da EH e até mesmo a
reducdo da mortalidade dos portadores de cirrose'* .

Os AACR, em particular a leucina, estéo relacionados ao
ganho de massa muscular por ativarem a tradugdo do mRNA
através da via do alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR),
que representa importante alvo molecular para a prevencdo
da perda muscular’. Dessa forma, a suplementagdo com
leucina estimula a sintese muscular e inibe a quebra proteica,
tanto em pesquisas experimentais in vitro € in vivo como
também em ensaios clinicos'® 8.

A leucina é ainda responsdvel por ativar a sintese do fator
de crescimento do hepatécito (HGF), uma substancia
pleiotrépica com atividade mitogénica, que atua através das
células hepéticas estreladas. Assim, atribuem-se os beneficios
dos AACR também a regeneracdo hepética que compensa a
morte progressiva de hepatdcitos'.

Apos sua ingestdo, os AACR sdo absorvidos no tubo diges-
tivo, transportados pela circulacdo e inicialmente metaboli-
zados na musculatura esquelética, onde s&o convertidos a
cetodcidos. A partir de entdo podem ter efeitos sistémicos,

como a restauracdo de estoques de glutamato e a participa-
¢do na detoxificagdo da amonia®.

Aisoleucina, outro componente dos AACR, possui importante
papel na sintese de glutamina, consequentemente diminuindo
a hiperamoniemia nos neurénios?'?2. Além disso, um estudo
recente encontrou concentracdes de isoleucina abaixo das
normais em pacientes cirréticos com EH, sugerindo que a
falta deste aminoécido também possa apresentar um papel
importante na EH%.

Avalina, terceiro componente dos AACR, vem sendo avaliada
em relatos de caso e estudos experimentais que sugerem
sua relagdo com a diminui¢do da carga viral em portadores
de hepatite C e também com a redugdo da fibrose hepatica e
restauragéo de niveis plaquetérios em ratos cirrgticos* .

Outro motivo para a suplementacdo de AACR é que suas
concentracdes séricas estéo abaixo do normal em pacientes
cirréticos, sugerindo uma escassez relativa desses substra-
tos, enquanto concentragdes de aminoacidos de cadeia aro-
mética (AAA), como fenilalanina, tirosina e metionina, estéo
aumentadas.

Estas mudangas resultam de uma combinag&o da fungéo he-
pética prejudicada, shunts porto-sistémicos, hiperinsulinemia,
hiperglucagonemia e hiperamoniemia'® 2627,

As quantidades de AACR utilizadas nos ensaios clinicos
com portadores de cirrose variam bastante, de 11 a 57
g nos estudos principais, sendo a média 28 g e, como a
disponibilidade desses aminodacidos nos alimentos € muito
baixa, essa quantidade s6 pode ser suprida por meio da
suplementacdo'.

Em nosso relato de caso, observamos 0 aumento da albumi-
na (de 2,6 g/L para 3,4 g/L) e a melhora da qualidade de vida
em quase todos os dominios avaliados pelo SF-36. Apenas
a limitag&o por aspectos fisicos permaneceu a mesma, resul-
tado esperado visto que, mesmo estéavel, o paciente ainda
apresenta uma doenca bastante debilitante (tabela 1).

Observamos também que o Componente Mental com rela-
¢80 a qualidade de vida aumentou consideralmente apds o
tratamento com AACR, beneficio esse ja relatado em outros
estudos 12132,

Outro aspecto interessante € o fato do paciente ter relatado
dores durante adoenca mais grave, provavelmente decorrente
do mal-estar cronico enfrentado durante as crises de EH,
com drésticas mudancas do padrdo de sono, possivelmente
interferindo com os limiares a estimulos dlgicos.
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Um ponto fundamental do caso relatado é que o paciente ja
havia deixado de ingerir dlcool hé 3 anos; portanto, a melhora
clinica pela abstinéncia j& ndo era mais esperada nessa fase.
Muitos pacientes com cirrose pelo uso nocivo do élcool
melhoram bastante da EH e recuperam parcialmente algumas
fungdes hepaticas ao deixarem de ingerir bebidas alcodlicas,
mas essa melhora geralmente ocorre apenas nos primeiros
meses de abstinéncia, e ndo depois de tanto tempo, como
no caso relatado.

Neste caso, a melhora clinica e laboratorial coincidiu
nitidamente com o uso de AACR e o préprio paciente notou
a associagdo de sua melhora com o uso do suplemento.

Finalmente, € importante salientar que ndo s&o todos 0s casos
em que o uso de AACR pode atingir a eficacia documentada
no caso apresentado. Tivemos muitos outros pacientes com
EH refratéria que acabaram falecendo antes de chegar ao
TH, alguns deles também recebendo suplementagdo com
AACR.

Uma das diferengas entre o caso apresentado e estes outros
€ que, neste caso, o paciente teve condigdes de comprar 0
suplemento e usé-lo em dose plena. Outra diferenga é que
esse paciente ndo tinha desnutrigéo.

Embora mais estudos sejam ainda necessdrios, 0 caso
apresentado pode ser um indicio de que o uso de AACR
deve ser introduzido em uma fase em que ainda haja boas
chances de recuperacdo, sem deixar que o paciente atinja a
desnutricdo, o que piora muito a mortalidade em portadores
de cirrose.

CONCLUSOES

Apesar dos beneficios j& reconhecidos do uso dos AACR
na cirrose e, principalmente em casos de EH, pela primeira
vez foi documentada uma melhora clinica e laboratorial tdo
intensa a ponto de permitir a retirada de um paciente da lista
de transplante.

Além do preco desse suplemento ser um obstdculo,
ressaltamos que nem todos 0s pacientes apresentam esse
mesmo grau de melhora, mas para casos selecionados de
EH grave, a suplementagdo pode ser bastante vantajosa visto
que ainda enfrentamos grandes dificuldades até conseguir
que 0s pacientes com cirrose avancada e EH refratdria
cheguem ao TH.

Encorajamos a realizagdo de novos estudos documentando
adequadamente o grau de melhora que pode ser obtido

AMINOACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA: RELATO DE CASO

através do uso de AACR, para que, no futuro, possamos
avaliar quais sdo os pacientes que respondem melhor a
esse tratamento e por quanto tempo devem usar esse
suplemento.
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